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               【背 景】
 TTV は原因不明の輸血後肝炎患者の血清より発見されたウイ ルスである。 その検出には PCR
 法が用いられるが, 用いるプライマーにより感度が異なる。 しか し, 最も高感度とされる
 Takahashi らの系ではgenotype が判別できないため, 高感度かっ genotype が判別可能な PCR
 系の確立が必要である。 また, TTV は非A非B非C型肝炎の原因ウイ ルスである可能性が示唆
 されてきたが, 検診受診者の陽性率も92%と高く, 臨床的意義が不明確となっている。
               【目 的】
 TTV を検出する高感度でかっ genotype 判別可能な PCR 系を確立 し, 基礎検討を行う。 また,
 確立した系を用いて本邦における TTV の浸淫状況や各 genotype の陽性率, 肝炎ウイ ルスとし
 ての臨床的意義について検討す る。
                【方 法】
 対象は, 検出系の基礎検討には血液媒介感染ウイルスの低危険群である HCV 抗体陰性 HBV
 キャリア 95 例を用いた。 高感度な PCR 系の確立にあたり, geno七ype が検討可能な系とするた
 め, PCR プライマーとしては Okamoto らが報告した hemi-nested primer を用いた。 耐熱性ポ
 リメラーゼとしては3'→5'exonuclease 活性をもつ TaKaRa Ex Taq (TaKaRa Co. Ltd., 滋賀)
 を用いた。 感度の検討のため, 既報の3種の TTV 検出系と比較した。 我々の PCR 系で TTV 陽
 性となった検体については, ダイ レクトシークェンス法で塩基配列を決定 し, 分子系統樹解析を
 行った。 また, 臨床像の検討には前述の HBV キャリアに加え, 非B非C型慢性肝炎患者 38 例,
 血液媒介感染の高危険群である静脈内薬物濫用歴や刺青のある群 (薬物刺青群) 117 例・ C 型慢
 性肝炎患者 82 例を対象として用いた。
                【結 果】
 HBV キャリア 95 例においては, Nishizawa らの PCR 系では 14 例 (14.7%), Okamoto らの
 系では66 例 (69.5%), 我々の系では 80 例 (84.2%), Takahashi らの系では86 例 (90.5%) で
 TTV 陽性となった。 分子系統樹解析の結果, 我々のPCR 系ではgenotype la, 1b, 2, 3, 4, 5
 が検出された。 Nishizawa らの系で増幅されたのは genotype la の一部のみであった。 段階希
 釈検体を用いた検討では, genotype la, 1b, 2, 3, 4についてはTakahashi らの系と我々の系
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 の感度は同等であった。 Takahashi らの PCR 系の方がやや高感度であるのはその他の genotype
 の検出感度が高いためと考えられたが, Takahashi らの系では genotype を決定できないので・
 我々の系は高感度な genotype 決定法として有用と考えられた。 また, TTV は薬物刺青群の 89.7
 %, C型慢性肝炎患者の 74.4%, HBV キャリア群の 84.2%, 非B非C型慢性肝炎患者の 65.8%
 で陽性であり, 本邦における浸淫度は極めて高かった。 genotype l, 2の占める割合は計 51.2%
 と従来の報告よりも低く, genotype 3, 4, 5の割合が高かった。 血液媒介感染低危険群 (HBV
 キャリア) の検討では TTV 陽性率は加齢とともに上昇 し, 50 歳以上では 29 例全.例で陽性であっ
 た。 薬物刺青群の検討では, TTV単独感染で有意な肝障害を起こさず, HCV単独感染者と HC
 V, TTV 重感染者の間で ALT 値に有意な差を認めなかった。
                【結 論翼
 genotype の判別が可能かつ高感度な系を確立した。 これを用いて本邦における TTV の浸淫度
 が極めて高いことや genotype の多様性を明らかにした。 また, 高齢になるほど陽性率が上昇す
 ることよりウイルス血症が持続すると考えられた。 単独感染では有意な肝障害を起こさず, 肝炎
 ウイ ルスと しての病原性は低いと考え られた。
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 審査結果の要旨
 TTV は原因不明の輸血後肝炎患者の血清から発見されたウイルスであり, その検出には PCR
 法が用いられる。 しか し, 既報の PCR 系のうち最も高感度とされる系では genotype が判別で
 きず, また検診受診者の 陽性率も高値となるため病原性 が疑問視されてい る。 本論文で は, TTV
 を検出する PCR の系を改良して高感度かつ genotype が判別可能な検出系を確立 し, 日本にお
 ける TTV 感染の拡がりと特徴, TTV 感染者の臨床像を明らかにすることを目的として, 研究を
 行っている。
 はじめに, TTV を検出する PCR 系と して Nishizawa らの PCR 系, Okamoto らの PCR 系,
 Takahashi らの PCR 系と, 今回の方法 (Okamoto らによって報告された hemi-nested primer
 と耐熱性 DNA ポリメラーゼと して 3'→5'exonuclease 活性をもつ TaKaRa Ex TaqTM を組み合
 わせた系) の比較検討を行っている。 その結果, 今回の方法はgenotype 判別可能な PCR 系と
 しては, 現在までの報告で最も高感度であることが明 らかとなった。
 次に上記の改良 した TTV 検出系を用いて, 本邦における TTV 感染の実態を検討している。
 そ して,
 ① TTV は薬物刺青群の 89.7%, C型慢性肝炎患者の 74.4%, HBV キャリア群の84.2%, 非B
 非C型慢性肝炎患者の 65.8%で陽性であり, 本邦における浸淫度は極めて高いこと。
 ② 従来の報告よりもgenotype l, 2の占める割合が低く, genotype 3, 4, 5の割合が多いこ
 とよ り, 感染 している genotype は多岐にわたること。
 ③ 血液媒介感染低危険群 (HBV キャリア) の検討で, TTV 陽性率は年齢とともに上昇し, 50
 歳以上では 29 例全例が陽性であることよりウイ ルス血症が持続すると考え られるこ と。
 ④ 薬物刺青群の検討で, TTV 単独感染では有意な肝障害を起こさず, また HCV 単独感染者
 と HCV, TTV 重感染者の間で ALT 値に有意差を認めないことより, TTV の肝炎ウイルスとし
 ての病原性は低いと考え られるこ と。
 を明らかに した。
 以上のごとく本論文は TTV という新しい病原体の検出法とその臨床的意義を検討 してお り,
 その成果はGenoepidemiology of TT v呈rus infection in hepatitis B virus carriers with high
 sensitivity PCR. として Hepatology Research 誌への掲載が決定している点からも・ 本論文は
 学位に値する。
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